
POPULARNONAUKOWY OPIS PROWADZONYCH BADAŃ W RAMACH ROZPRAWY 
DOKTORSKIEJ  

Jedną z najważniejszych i najbardziej fascynujących właściwości mózgu ssaków jest jego plastyczność 
synaptyczna a więc zdolność do modyfikowania struktury oraz funkcji synaps w odpowiedzi na zmianę 
aktywności wchodzących w skład mózgu sieci neuronalnych. O zjawiskach tych wiemy, że stanowią substrat 
procesów kognitywnych takich jak uczenie się i pamięć. Uważa się, że zmiany plastyczne związane z 
regulowaniem pobudliwości sieci neuronalnej również uczestniczą w tworzeniu śladów pamięciowych. 
Najczęściej stosowanym modelem plastyczności synaptycznej jest np. długotrwałe wzmocnienie synaptyczne 
(LTP) indukowane w hipokampie (ang. long-term potentiation) (Bliss and Lomo 1973, Ito 1989, Turrigiano 
and Nelson 2004). Mechanizmy molekularne zjawisk plastyczności pozostają nie w pełni zbadane.  

Hipokamp jest obszarem mózgu odpowiedzialnym za tzw. kodowanie przestrzenne (O'Keefe and Dostrovsky 
1971, Danjo, Toyoizumi et al. 2018), które dokonuje się z udziałem zjawisk plastyczności synaptycznej. 
Stwierdzono, że proteoliza zewnątrzkomórkowa z udziałem białek macierzy zewnątrzkomórkowej (MMP)  
uczestniczy w  procesach plastyczności neuronalnej (Page-McCaw, Ewald et al. 2007, Wojtowicz, Brzdak et 
al. 2015, Brzdak, Wojcicka et al. 2017). Spośród ponad 20 białek zaliczanych do tej rodziny, nadal jednak 
słabo poznany jest molekularny mechanizm i rola MMP-3 w tym procesie. Głównym celem mojej pracy jest 
zbadanie wpływu aktywności proteolitycznej MMP-3 na kształtowanie długotrwałej plastyczności 
synaptycznej oraz pobudliwości sieci neuronalnej w projekcji hipokampalnej Sch-CA1. Badania nad rolą 
MMP-3 zostały poszerzone o aspekt bardzo słabo dotychczas poznanej plastyczności synaps hamujących.  

Wyniki uzyskane w ramach przygotowywanej pracy doktorskiej pod kierownictwem prof. J. Mozrzymasa i 
we współpracy z dr T. Wójtowiczem dowodzą, że aktywność MMP-3 jest niezbędna w indukcji i ekspresji 
hipokampalnej plastyczności typu E-S (ang. EPSP-to spike plastisity) wspierając napływ jonów wapnia oraz 
poziom białka wczesnej odpowiedzi komórkowej c-Fos (Brzdak, Wlodarczyk et al. 2017). Ponadto, 
stwierdzono różnice w mechanizmie LTP w drzewku dendrytycznym apikalnym (St. radiatum) i bazalnym 
(St. oriens) obszaru CA1 neuronów piramidowych. Odkryto, że mechanizm LTP zależny od receptorów 
NMDA operujący w synapsach apikalnych wymaga aktywacji receptora PAR-1, w przeciwieństwie do synaps 
dendrytów bazalnych, co świadczy o unikatowych właściwościach poszczególnych projekcji neuronalnych 
(Brzdak, Wojcicka et al. 2017). 

Metodologicznym atutem prowadzonych badań jest wykorzystanie szeregu technik: immunofluorescencja, 
potencjały polowe oraz patch-clamp w żywych skrawkach hipokampalnych. Należy podkreślić o ile 
mechanizmy plastyczności synaps pobudzających są dobrze znane (Ethell and Ethell 2007, Huntley 2012, 
Lebida and Mozrzymas 2016, Mozrzymas and Kaczmarek 2016, Brzdak, Nowak et al. 2017), to plastyczność 
synaps hamujących jest dopiero od niedawna odkrywana i do tej pory nikt nie prowadził badań dotyczących 
roli MMP w tym zjawisku. Na podstawie uzyskanych wstępnych wyników, wykazałam, że MMP w 
szczególności  MMP-3 jest niezbędna w procesie plastyczności GABAergicznej w obszarze CA1 
hipokampa (dane niepublikowane). Przygotowywana praca doktorska ma charakter poznawczy i rozszerzy 
wiedzę na temat udziału MMP w mechanizmie neuroplastyczności regionu CA1 hipokampa. 
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